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Les grands essais 
de prevention cardiovasculaire 


S'il a ete demontre avec un haut niveau de preuve que plus 
d'une dizaine de medicaments reduisaient significativement 
le risque d'accident vasculaire cerebral invalidant ou de mortalite 
totale, on dispose finalement de peu d'informations sur les populations 
potentiellement beneficiaires et les regies d'ajustement 
des traitements. 


Francois Gueyffier * 


L es maladies cardiovasculaires constituent la cause prin- 
cipale des deces dans les pays a haut niveau de vie, et 
une source importante de handicap, represente notam- 
ment par l’insuffisance cardiaque, les sequelles d’accident 
vasculaire cerebral et d’infarctus du myocarde. Les thera- 
peutiques medicamenteuses figurent parmi les mesures 
efficaces pour reduire le risque de deces premature, ou de 
survenue d’accident cardiovasculaire. Elies sont surtout les 
mieux validees, du fait de la conduite d’un nombre impor- 
tant d’essais cliniques randomises, l’industrie pharmaceu- 
tique ayant bien compris les avantages qu’elle peut en tirer. 

Les essais diniques demeurent la cle de voute de la 
demonstration de la realite d’un effet therapeutique, car ils 
permettent seuls de maitriser les facteurs de confusion 
dans la mesure de l’effet! Plusieurs exemples sont desor- 
mais disponibles pour illustrer les limites de l’approche 
observationnelle par rapport a l’approche experimentale 
pour demontrer l’efficacite d’une therapeutique. Ainsi, la 
vitamine E, le fl-carotene et le traitement hormonal de la 
menopause semblaient de bons medicaments candidats 
pour la prevention cardiovasculaire, appuyes sur de gran- 
des cohortes epidemiologiques ou de pharmaco-epide- 
miologie. La conduite d’essais randomises puissants a per- 


mis de montrer de fay on reproductible que la reduction 
du risque attendue ne correspondait pas a une realite, avec 
meme un surcroit de risque dans le cas du [l-carotene. 2 

Les medicaments de prevention cardiovasculaire dispo- 
nibles en 2005 visent 4 grandes dbles. Trois de ces cibles 
sont des facteurs de risque majeur : l’hypertension arterielle, 
l’hypercholesterolemie, et le diabete ; la 4 e cible est la throm- 
bose, c’est-a-dire un mecanisme a l’origine de la majorite des 
accidents cardiaques et cerebraux aigus. Le tabagisme est un 
5 e facteur de risque majeur modifiable ; sa modification n’a 
pas ete etudiee isolement dans des essais cliniques permet- 
tant de conclure sur d’autres criteres que l’efficacite anti- 
tabac. Elle ne sera done pas traitee. De meme, les medica- 
ments de la phase aigue des accidents cardiovasculaires, la 
mise en place d’un defibrillateur implantable ou d’un stimu- 
lateur, la cardioversion ou la chirurgie ne sont pas concemes 
parce qui suit. 

L’accumulation de preuves de haut niveau sur l’effet 
des therapeutiques disponibles permet de repondre a un 
nombre croissant de questions, mais en pose encore de 
nouvelles, qu’il est interessant d’examiner avec un certain 
recul et en restant critique vis-a-vis de la confiance dont 
on peut assortir ces reponses. 
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QUELLE EST L'ANCIENNETE DES PREUVES 
DISPONIBLES ? 


La prevention cardiovasculaire vise a reduire le risque de 
deces premature ou d’accident invalidant. II existe des 
ecarts importants entre les dates auxquelles des preuves 
ont ete apportees sur ces 2 versants du benefice, longevite 
ou handicap, pour les 4 cibles retenues. L’hypertension 
arterielle a ete la premiere pour laquelle ce type de bene- 
fice a ete valide, il y aura bientot 40 ans, le diabete etant la 
derniere, puisque les resultats de l’etude UKPDS n’ont 
pas encore 10 ans. II faut soubgnerla disparite de niveau 
de preuve de ces resultats. Les 3 essais evaluant les anti- 
diabetiques (UGDP, UKPDS et Stop-NIDDM) ont 
recrute a eux 3 moins de 10 000 participants, alors que les 
donnees disponibles pour les 3 autres cibles cumulent 
entre 50000 et 150000 participants selon la cible 
(tableau l). 3 ' 10 

LES GRANDES QUESTIONS RESOLUES 
PAR LES ESSAIS CLINIQUES 

Quels sont les accidents influences 
par le traitement ? 

On entend par accident coronarien majeur la survenue 
d’un infarctus du myocarde, mortel ou non. Une reduc- 
tion de ce risque a ete observee avec des medicaments 
poursuivant les 4 cibles deftnies, de l’ordre de 20 a 30% 
en intention de traitement apres 5 ans, en accord avec les 
observations epidemiologiques plagant ces 4 cibles thera- 
peutiques comme 4 facteurs de risque coronariens. Un 
resultat similaire a ete observe pour l’accident vasculaire 
cerebral, avec les memes 4 modalites therapeutiques, mais 
l’epidemiologie n’avait pas permis de predire ce resultat 
pour les hypocholesterolemiants. En effet, l’association 
cholesterolemie-risque d’accident cerebral n’est pas uni- 
voque : elle est positive pour les accidents ischemiques et 
negative pour les accidents hemorragiques. Avant reva- 
luation des statines, les essais cliniques des mesures hypo- 
cholesterolemiantes (regime, fibrates, acide nicotinique) 
n’avaient pas montre d’impact sur les accidents cerebraux. 
Au contraire, les statines ont montre une reduction du 
risque similaire a celle observee pour les accidents coro- 
nariens, regulierement confirmee par de nouveaux essais 
ou leur meta-analyse. C’est un des arguments les plus 
convaincants a ce jour pour suggerer que l’effet des stati- 
nes n’est pas explique en totalite par la baisse du choleste- 
rol lie aux proteines de basse densite (LDL-cholesterol). 

Peu d’informations sont disponibles sur l’impact des 
medicaments de prevention cardiovasculaire sur l’insuffi- 
sance cardiaque, a l’exception des antihypertenseurs : ces 
derniers ont une efficacite remarquable, avoisinant une 
reduction de risque de 50 %, pour ce qui conceme les diure- 
tiques, les |3-bloquants, les inhibiteurs de l’enzyme de 


conversion de l’angiotensine (EEC) et les sartans. Les anta- 
gonistes calciques et les |3-bloquants ne semblent pas parta- 
ger cet effet protecteur specifique. II faut rapprocher de ces 
resultats le fait que les IEC, les sartans et les (I-bloquants 
reduisent la mortalite en cas d’insuffisance cardiaque averee. 

Quels sont les traitements pouvant etre 
consideres comme surement efficaces 
en prevention cardiovasculaire ? 

Les preuves les plus simples a interpreter sont apportees 
par les essais cliniques ou une seule molecule a ete testee 
contre un placebo en double insu, a doses fixes ou ajustees a 
la reponse. Dans l’hypertension arterielle, la plupart des etu- 
des ont evalue une strategic de controle de la pression arte- 
rielle graduelle mettant en jeu l’association de plusieurs 
molecules, utilisees dans le meme ordre d’entree en jeu, en 
fonction de la reponse observee. Parfois, les molecules de 
premiere ligne pouvaient etre differentes au sein d’une 
meme dasse. Le niveau de preuve le plus fort conceme alors 
la ou les molecules de premiere ligne, le niveau de preuve 
d’efficadte des suivantes etant impossible a preciser. Les 
molecules ainsi testees dans les principaux essais de preven- 
tion cardiovasculaire dont les resultats etaient positifs sont 
indiquees dans le tableau 2. La preuve d’un effet contre pla- 
cebo dans une indication donnee contraint a tester les au- 
tres medicaments contre des traitements de reference. On 
peut extrapoler les resultats de cette comparaison a une 
comparaison virtuelle contre placebo, mais cette extrapola- 
tion repose sur des hypotheses non verifiables d’indepen- 
dance des resultats aux populations etudiees. 

Les essais diniques ont aussi permis de montrer l’inva- 
hdite de certaines hypotheses therapeutiques. Ainsi, les 
hormones thyroidiennes et les oestrogenes ont ete consi- 
deres comme des candidats plausibles en raison de leur 


Anciennete des preuves de reduction 
de risque apportees par un essai clinique 


CIBLE THERAPEUTIQUE 

DATE DE LA PREMIERE PREUVE 

DE REDUCTION DU RISQUE 


Reduction de la morbldite 

Reduction de la mortalite 

1 Hypertension arterielle 

1967 : VA 115-129 3 

1991 : STOP* 

(1982 : HDFP 6 *) 

1 Hypercholesterolemie 

1971 : Newcastle 6 

1994 : 4S 7 

■ Diabete 

1998 : UKPDS 34 

1998 : UKPDS 34" 

1 Thrombose 

1980 : AMIS 9 

1990 : Smith" 

1 Tabagisme 

Pas d’ECR 
sur ce critere 

Pas d'ECR 
sur ce critere 


lillllllll ECR : essai clinique randomise. L'etude HDFP figure 
entre parentheses, car elle etait menee en ouvert pour 
comparer une prise en charge en clinique specialisee par 
rapport aux soins standard. 
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FACTEURS DE RISQUE CARDIOVASCULAIRE LES GRANDS ESSAIS DE PREVENTION 


Medicaments associes a une reduction du risque cardiovasculaire en premiere intention 
contre placebo en situation de prevention cardiovasculaire chronique, primaire ou secondaire 


CLASSE 

MOLECULE 

1 Diuretique thiazidique 

I Hydrochlorothiazide (avec ou sans triamterene ou amiloride), chlortalidone, bendrofluazide, indapamide 

1 Anti-aldosterone 

1 Spironolactone, eplerenone 

1 p-bloquant 

1 Atenolol, propranolol, metoprolol, acebutolol, timolol, carvedilol, bisoprolol 

■ IEC 

1 Captopril, enalapril, trandolapril, ramipril, perindopril 

1 Sartans 

1 Candesartan 

1 Antaqoniste calcique 

1 Nitrendipine 

I Antiagregant 

1 Aspirine, association aspirine-dipyridamole, ticlopidine, clopidogrel 

1 Statine 

1 Simvastatine, pravastatine, atorvastatine, lovastatine 

1 Autres hypolipemiants 

1 Gemfibrozil, acide nicotinique, cholestyramine 

1 Acides omega 3 

1 Acide eicosapentaenoi’que (EPA) et acide docosahexaenoi'que (DHA) 

I Anticoagulant 

1 Warfarine 

1 Biguanide 

1 Metformine 

1 Inhibiteur de I'ot-glucosidase' 8 

1 Acarbose 


IH'IIMI IEC : inhibiteurs de I'enzyme de conversion de I'angiotensine. 


effet benefique sur le profil lipidique, et de leur effet teste 
formellement en prevention secondaire apres infarctus du 
myocarde. Les resultats decevants de la dextrothyroxine 
administree a Fhomme (tendance deletere a la limite de la 
signification statistique sur la mortalite totale) ont jete 
cette hypothese dans l’ombre. Pour les oestrogenes, les 
donnees semblent plus complexes, avec une absence de 
benefice apparent chez l’homme ou chez la femme meno- 
pausee agee. Cependant, une meta-analyse en sous-grou- 
pes suggere que les oestrogenes delivres precocement 
apres la menopause auraient un impact favorable et signi- 
ficatif sur la mortalite totale. 

Dans une meme classe, il n’est pas possible de dire que 
tous les medicaments sont equivalents. La notion « effet 
de classe » recouvre en fait l’absence de preuve qu’un 
medicament a des effets differents par rapport a d’autres 
medicaments, et devrait etre utilisee avec une extreme 
reserve dans la pratique. 

Quels medicaments peut-on associer ? 

En raison du nombre de medicaments disponibles 
poursuivant des cibles therapeutiques differentes, il est 
important de pouvoir dire dans quelle mesure l’efficacite 
du medicament depend de la coprescription d’un autre 
medicament ; en d’autres termes, existe-t-il des inter- 
actions entre les effets de ces medicaments ? L’essai cli- 
nique en plan factoriel est particulierement adapte pour 
repondre a cette question. Un tel plan experimental est 
d’ordinaire concu pour repondre a 2 questions therapeu- 
tiques simultanement, a partir d’une meme population, en 


faisant l’hypothese a priori d’une absence d’interaction. 
Cette hypothese n’est pas toujours verifiee comme on a pu 
le voir dans l’etude GISSI-prevention, oil les acides 
omega-3 ne se sont reveles efficaces que dans la strate des 
patients non traites par la vitamine E. Au contraire, dans 
l’etude HOPE, le ramipril s’est revele efficace, que les 
patients aient ete dans la strate vitamine E ou placebo de 
vitamine E. C’est avec de tels plans factoriels que l’on a pu 
montrer que l’atorvastatine etait benefique chez l’hyper- 
tendu modere sans dyslipidemie significative (essai 
ASCOT-LLA), ou que l’aspirine reduit le risque corona- 
rien chez l’hypertendu modere (essai HOT) quelle que 
soit la cible de pression arterielle diastolique visee. 

Le plus souvent, l’essai est conduit simplement en 
2 groupes paralleles. 11 est alors interessant de verifier si le 
benefice observe est homogene entre les strates definies 
par les coprescriptions. Ainsi, dans l’etude HOPE, le bene- 
fice du ramipril a pu etre observe, que les patients aient pris 
par aiUeurs un antiagregant plaquettaire, un P-bloquant, un 
hypocholesterolemiant ou un autre antihypertenseur. Dans 
l’etude UKPDS, une strategic de controle intensif de la 
pression arterielle s’est revelee efficace tant sur la preven- 
tion des complications cardiovasculaires que des complica- 
tions microvasculaires du diabete, par comparaison avec 
une strategic laxiste vis-a-vis de la pression arterielle, tous 
les patients etant par ailleurs traites pour leur diabete. En 
l’absence d’essais cliniques puissants specifiquement 
conduits chez des diabetiques, des analyses en sous-grou- 
pes ont frequemment permis de verifier que les resultats 
observes sur l’ensemble de la population incluse etaient 
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Biais et methodologie a propos des grands essais 
de prevention cardiovasculaire 


L'ESSAI CLINIQUE EN DOUBLE INSU 

RESTE LA REFERENCE 

Pour apporter la preuve qu'une interven- 
tion therapeutique est bien associee a un 
benefice Clinique, on ne peut pas se passer 
de I'essai Clinique bien construit et bien 
conduit. 

Les grands facteurs de confusion 

Les 3 principaux facteurs de confusion 
(I'effet placebo, revolution spontanee de la 
situation pathologique, et la regression a la 
moyenne) [v. tableau], pouvant expliquer 
une erreur systematique dans la mesure de 
I'effet du traitement, ou biais, restent une 
justification essentielle du recours a la 
meilleure methodologie possible. Ainsi, I'ef- 
fet placebo et la regression a la moyenne 
expliquent une baisse de la moyenne des 
mesures de pression arterielle chez des 
hypertendus, superieure a celle qui est attri- 
buable au seul effet pharmacologique d’un 
traitement standard. Pour reduire les couts 
de recherche, certains ont tente de promou- 
voir la methode dite PROBE, ou les essais 
sont conduits en ouvert. Ainsi, I'etude 
CAPPP 1 a compare en ouvert deux groupes 
de pres de 5 500 hypertendus, Tun traite 
par captopril en premiere ligne, I'autre par 
diuretique ou p-bloquant. Malheureuse- 
ment, les efforts de realisation de cette 
etude n'ont pu apporter aucune conclusion : 
le desequilibre initial des groupes, attribua- 
ble selon toute vraisemblance a ses faibles- 
ses methodologiques, ote toute fiabilite a 
['interpretation des resultats. 

Etudes d'observation et essais 
cliniques 

Lorsque des discordances existent entre 
ces 2 approches, la maitrise des facteurs de 
confusion permet d'accorder sans hesitation 
la plus grande confiance aux resultats d’es- 
sais cliniques. C’est ainsi le cas pour le traite- 
ment hormonal de la menopause, le traite- 
ment par p-carotene ou par vitamine E: les 
resultats des essais cliniques disponibles 


montrant I'ineff icacite preventive de ces 
mesures, voire leur nocivite, ont rendu 
caduques les informations issues des etu- 
des d'observation (cohortes ou cas- 
temoins), qui sont soumises aux biais lies 
aux facteurs de confusion. 

LE NIVEAU DE PREUVE 

EST UNE ENTITE COMPLEXE 

Certains grands essais ne permettent 
pas de conclusion definitive 
sur I'efficacite d'un medicament 

Dans I'hypertension arterielle, il est 
rare qu'un medicament soit donne a 
doses fixes contre placebo. Le plus sou- 
vent, I'essai evalue une strategie predefi- 
nie d'escalade de doses et de nombre de 
medicaments, par rapport a une strate- 
gie de reference. Si I'essai est positif, il 
devient impossible de decomposer la 
part qui revient aux medicaments de T, 
de 2‘, voire de 3 e intention dans la reduc- 
tion du risque observee. L'usage veut 
que I’on retienne surtout le medicament 
de T 6 ligne comme un medicament effi- 
cace. II est encore plus habituel de consi- 


derer que c'est la reduction de la pres- 
sion arterielle qui a permis la reduction 
du risque, independamment de tout effet 
pharmacologique autre. Aucune de ces 
deux interpretations n'est satisfaisante. 
De tels plans experimentaux devraient 
etre evites, avant que I’on ait mattrise les 
elements de la relation dose-effet de 
chaque medicament de la strategie tes- 
tee, I'effet designant ici la reduction du 
risque. 

La relation dose-effet est rarement 
exploree sur des criteres cliniques 

La certitude d’un effet pharmacologique 
passe notamment par la demonstration 
d'une relation entre la dose du medicament 
et I'effet observe. Une telle demonstration 
est exceptionnelle dans les essais de preven- 
tion cardiovasculaire. Elle vient d'etre recem- 
ment apportee par la reunion d'un puzzle a 
plusieurs pieces : I'essai ASCOTT-LLA a mon- 
tre que 10 mg d'atorvastatine reduisent le 
risque cardiovasculaire chez I'hypertendu 
(- 36 % d'accidents coronariens, - 27 % 
d'accidents cerebrovasculaires). L'etude TNT 
a montre que 80 mg d'atorvastatine font 


Principaux biais et methodes de prevention opposables 


BIAIS OU CAUSE DE BIAIS 


B Dependance de I'hypothese testee 
auxdonnees etudiees 

B Evolution spontanee de la situation 

■ Regression a la moyenne 

B Effet placebo 

B Biais deselection 
(du groupe de comparaison) 

B Biais desuivi 

■ Biais devaluation 
B Biais d'attrition 

IMilltllB 


MESURE METH0D0L0GI0UE PREVENTIVE 


a Definition initiale de I'hypothese testee 

I Evaluation par comparaison 
I Evaluation par comparaison 

I Evaluation par comparaison, administration en double aveugle 
I Allocation aleatoire 

Administration en simple aveugle 
Administration en simple aveugle 
I Analyse en intention de traitement 
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► 


mieux que 10 mg (- 20 % d'accidents coro- 
nariens, - 25 % d'accidents vasculaires 
cerebraux). Une demonstration similaire 
mais dans un essai plus complexe (A to Z) a 
ete apportee pour la simvastatine. 

La demonstration d'une relation dose- 
effet est un critere important de preuve 
d'une efficacite therapeutique. L'existence 
d'une relation dose-effet ne prejuge en rien 
du mecanisme sous-jacent de I'effet : la 
majoration des doses de statine reduit le 
cholesterol lie aux proteines de basse den- 
site (LDL-cholesterol), mais potentialise aussi 
leurs autres proprietes pharmacologiques, si 
bien que le parallelisme entre reduction du 
cholesterol et diminution du risque ne rensei- 
gne pas sur le degre de causalite. 

Un essai ne repond pas a toutes 
les questions cliniques 

Les essais cliniques consideres isolement 
ne permettent par de repondre aux interro- 
gations sur la part de I'effet expliquee par la 
baisse du facteur de risque. L’approche par 


meta-regression des essais d'antihyperten- 
seurs utilisee par Staessen ne permet pas de 
conclure que la modulation de la pression 
arterielle explique tout. Au contraire, la 
baisse de pression au-dela de 15 mmHg n’est 
pas associee a un quelconque benefice en 
termes de risque. Seul le reexamen de I'en- 
semble des donnees disponibles, recourant 
a des methodes statistiques adaptees, pour- 
rait apporter une reponse satisfaisante. Une 
premiere analyse suggere que la reduction 
du risque expliquee par la baisse de pression 
arterielle avoisine seulement 50 % pour les 
accidents vasculaires cerebraux. 1 2 

LA METHODOLOGIE DE L’ESSAI 
CLINIQUE PEUT-ELLE ETRE UNE 
CAUSE DE BIAIS ? 

L'analyse selon I'intention de traitement 
est justifiee par le maintien de la comparabi- 
lite initiale des groupes, objectif cle du pro- 
cessus de randomisation. Les resultats 
concernent done I'effet moyen d'une prise 
de decision sur une population, integrant 


les arrets de traitement pour intolerance ou 
autre raison, ou les mises sous traitement 
dans le groupe placebo du fait d'une aggra- 
vation de la situation a traiter. Le respect de 
I'intention de traiter est indispensable a la 
preuve qu'un effet existe, mais les ecarts au 
protocole entraTnent en moyenne une sous- 
estimation de la taille reelle de I'effet. 
Lorsque les resultats des essais sont utilises 
pour predire le benefice individuel, la prise 
en compte des ecarts et la modelisation de 
leur impact permettent de reduire ce biais. 


1. Hansson L, Lindholm LH, Niskanen L, et at. 

for the Captopril Prevention Project (CAPPP) study 
group. Effect of angiotensin-converting-enzyme 
inhibition compared with conventional therapy on 
cardiovascular morbidity and mortality in 
hypertension: the Captopril Prevention Project 
(CAPPP) randomised trial. Lancet 1999;353:611-6. 

2. Boissel JP, Gueyffier F, Boutitie F, Pocock S, 
Fagard R. Apparent effect on blood pressure is 
only partly responsible for the risk reduction due 
to antihypertensive treatments. Fund Clin 
Pharmacol 2005:19:579-84. 


verifies aussi chez les participants traites pour un diabete a 
l’entree dans l’etude. Cela a ete le cas dans Pessai Syst-Eur 
de strategie avec la nitrendipine en premiere intention chez 
l’hypertendu, ou dans l’etude HOPE avec le ramipril chez 
des participants a haut risque coronarien, ou encore dans 
l’etude HPS avec la simvastatine. 

D’une fagon generate, la reduction relative de risque 
associee a un medicament donne semble pouvoir etre 
appliquee, meme si d’autres medicaments de prevention 
cardiovasculaire sont prescrits, et ce d’autant que la cible 
visee est differente. 

Comment definir la population cible 
de la therapeutique ? 

Les premiers essais cliniques ont ete consacres aux 
populations ayant un niveau eleve du facteur de risque 
cible par la therapeutique. Les statines ont ete evaluees 
initialement en prevention secondaire avec cholesterolemie 
elevee (essai 4S), puis en prevention primaire avec choles- 
terolemie elevee (essai WOSCOPS), enfin dans des popu- 
lations a cholesterolemie normale (essais CARE et LIPID) 
voire basse (essai HPS). Les antihypertenseurs ont ete eva- 
lues dans l’hypertension arterielle severe, puis chez Fhyper- 
tendu modere et 1’hypertendu age, enfin dans des popula- 
tions a haut risque d’accident vasculaire cerebral avec et sans 
hypertension arterielle (essais PATS etPROGRESS) [fig. 1]. 
Toutes les etapes ont ete franchies avec des resultats posi- 


tifs, le traitement s’averant benefique pour toutes les fran- 
ges de population progressivement concemees. 

L’elargissement de la population cible s’est done accom- 
pagne de la remise en question de la valeur du niveau 
initial du facteur de risque pour definir les beneficiaires du 
traitement pourtant destine a controler ce facteur de 
risque. On peut rapprocher de cette evolution les preuves 
d’efficacite des IEC et des P-bloquants chez l’insuffisant 
cardiaque ou en prevention secondaire apres infarctus : 
cette efficacite est observee meme chez des individus 
ayant une pression arterielle basse avant le traitement. 

L’epidemiologie a montre que les differentes defini- 
tions de rhypercholesterolemie ou de 1’hypertension arte- 
rielle ont toutes ete arbitraires, le risque etant le plus fai- 
ble pour les plus bas niveaux observes du facteur de 
risque. L’absence de seuil du facteur de risque au-dela 
duquel apparaitrait un benefice therapeutique pose le 
probleme de definition de la population cible du traite- 
ment, dont les contours deviennent flous si Ton aban- 
donne ces definitions sans support valide. La solution la 
plus evidente a ce probleme consiste a maximiser le bene- 
fice attendu avec la mise en route du traitement. L’indice le 
plus souvent utilise dans cette demarche est le benefice 
absolu, e’est-a-dire la difference de risque apportee par le trai- 
tement, et mesuree par comparaison directe des risques entre 
les 2 groupes, avec et sans traitement, dans les essais cli- 
niques. L’exploration des facteurs de variation de l’intensite 
de ce benefice suggere qu’il varie de fagon proportionnelle 
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au risque non trait4 la redaction relative du risque appa- 
raissant comme l’element le plus stable et caracteristique du 
traitement. Les indications sont done definies comme les 
individus les plus a risque spontanement. La prediction du 
risque apparait alors comme un element necessaire a l’indi- 
cation de traitement. Cette prediction peut recourir a des 
equations multivariees, comme celles proposees par l’Anaes 
(SCORE, Framingham) mais aussi simplement en conside- 
rant tout le champ de la prevention secondaire comme une 
situation a haut risque spontane, et en selectionnant les aut- 
res individus a traiter en prevention primaire comme ceux 
ayant un certain nombre de facteurs de risque. C’est ainsi 
qu’ont ete recrutees les populations des essais HOPE et 
HPS, sur lesquels le benefice de 2 traitements differents 
(ramipril et simvastatine respectivement, aux doses maxi- 
males applicables a une population large et peu selection- 
nee) a ete montre tant sur les accidents coronariens, cere- 
braux, que sur la mortalite totale. 

Cependant, ce raisonnement apparait limite par la puis- 
sance du principal facteur de risque cardiovasculaire, l’age. 
L’orientation non critique des indications vers les indivi- 
dus a plus haut risque conduirait a ne traiter que les per- 
sonnes agees. Aftn de resoudre ce paradoxe, il suffit d’inte- 
grer au raisonnement l’esperance de vie apres le debut du 
traitement. On s’apercoit alors que les individus de 40 ans 
ont un espoir de gain therapeutique equivalent voire supe- 
rieur a celui des individus plus ages, mais acquis au prix 
d’une exposition au traitement plus longue. 11 

Pour les antithrombotiques, aucun biomarqueur ne 
permet de determiner le niveau de risque de thrombose, 
ce qui permettrait de revendiquer le statut de facteur de 
risque. Ce type de traitement est associe a un risque iatro- 
gene hemorragique de niveau non negligeable. Les deux 
principales families d’antithrombotiques utilisables en 
prevention au long cours, les anti-vitamine K et les anti- 
agregants, ont un niveau d’efficacite et de securite diffe- 
rents : les anti-vitamine K sont plus efficaces mais sources 
de complications hemorragiques plus frequentes que les 
antiagregants (augmentation absolue du risque de com- 
plications hemorragiques de 1 % contre 3 °/oo par an), a 
opposer par exemple a un benefice relatif sur le risque 
d’accident vasculaire cerebral de 60 % contre 30 % en cas 
de fibrillation atriale. La prediction du risque d’accident 
trouve alors tout son sens, permettant d’identifier des 
individus chez qui le benefice du traitement depasse sans 
conteste les risques qui lui sont inherents, et chez qui l’in- 
tensite du traitement anticoagulant est justifiee ou non 
par le rapport benefice/risques par rapport a celle du trai- 
tement antiagregant. 12 

Une strategic alternative au calcul de la reduction de 
risque attendue est representee par l’application scrupu- 
leuse des criteres d’inclusion et des resultats juges sur leur 
signification statistique. Cependant, cette approche n’est 
pas satisfaisante : elle conduirait ainsi a ne pas proposer 
de statine systematiquement aux survivants d’accident 


cerebral ischemique, puisque ce sous-groupe n’a pas 
encore ete specifiquement etudie. Pourtant, le benefice 
semble extremement probable, puisque : 1. une reduction 
du risque d’accident cerebral ischemique a ete observee 
de fagon reproductible dans 3 etudes majeures (4S, 
CARE et HPS), avec 1 accident sur 5 evite chez des 
patients a haut risque coronarien, et un degre de significa- 
tion statistique incontestable (p < 0,001) en meta- 
analyse ; et 2. la reduction du risque semble independante 
du niveau initial de cholesterolemie. La non-prescription 
d’une statine apres accident vasculaire cerebral apparait 
comme une strategic a tres haut risque de sante publique. 

La variabilite de reponse individuelle est une evidence 
lorsqu’elle est mesuree sur les criteres intermediaires de 
pression arterielle, cholesterolemie ou glycemie. La 
reponse en risque a probablement une variabilite simi- 
laire, mais elle est beaucoup plus difficile a mettre en evi- 
dence. La variabihte de l’impact de medicaments de clas- 
ses differentes sur le risque, a efficacite identique sur le 
critere intermediate, a ete plusieurs fois illustree. La 
meta-analyse sur donnees resumees n’est pas adaptee a 
l’exploration de la variabilite d’effet sur le risque : elle 


E QUI EST NOUVEAU 


) Les exemples s'accumulent pour illustrer que la prevention 
cardiovasculaire medicamenteuse ne se deduit pas directement des 
observations epidemiologiques : la validation de I'hypothese 
therapeutique par I'essai Clinique demeure incontournable, mais il est 
desormais possible d'en apporter des demonstrations empiriques. 

■) Les facteurs de risque ne represented plus une porte d'entree 
naturelle et unique dans la prevention : les antiagregants et les 
statines sont efficaces chez I'hypertendu meme sans 
hypercholesterolemie, les antihypertenseurs sont efficaces chez 
les diabetiques et, pour certains, chez les survivants d’infarctus, ou 
d'accident vasculaire cerebral en I'absence de toute hypertension. 
L'abolition des reperes arbitraires qu'etaient les seuils de 
definition des anomalies (hypertension arterielle, 
hypercholesterolemie) met en exergue la difficulty de la definition 
de la population cible des therapeutiques concernees. L’approche 
risque global ou absolu qui consiste a prescrire chez les individus 
ayant le risque predit le plus fort apparait logique. Cette approche 
pose neanmoins une serie de problemes non resolus, comme la 
prescription chez les sujets ages. 

La moderation des gains, s'appuyant sur la synthese de I'ensemble 
des donnees disponibles dans les essais therapeutiques, idealement au 
niveau individuel, est la meilleure piste pour optimiser les ressources. 

•) A cote de la validation de nouvelles cibles (obesite, 
hyperhomocysteinemie) ou de nouvelles options therapeutiques 
(acides omega 3), la determination des profils de reponse 
a une therapeutigue donnee est une autre voie de progres 
prometteur. 
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manque de puissance pour cet objectif, car elle ne permet 
pas de distinguer l’impact des nombreuses sources de 
variability possibles, comme les differences entre les 
populations d’etudes. L’exploration de la variability de 
l’effet sur le risque permet l’individualisation des traite- 
ments par l’identification des marqueurs de reponse. 
Cette approche necessite la mise en oeuvre d’analyses sta- 
tistiques adaptees sur des bases de donnees individuelles, 
qui devraient etre exigees par les agences de regulation. 

Quelles sont les strategies d'utilisation 
des traitements les plus efficaces ? 

Lorsqu’un facteur de risque est aisement mesure et qu’il 
constitue la cible therapeutique supposee, il est spontane- 
ment adopte comme moyen d’ajustement de la charge the- 
rapeutique individuelle, ou comme critere de reponse indi- 
viduelle : la reponse sur le facteur de risque est consideree 


comme un bon predicteur de la reponse sur le risque. La 
validite de cette strategic d’ajustement a la reponse indivi- 
duelle sur le facteur de risque merite discussion. 

Le bmejice associe a cette strategic n ’est pas valideformelle- 
ment. Pour les antiagregants, 1’ absence de cible d’ajuste- 
ment disponible en pratique courante n’a pas empeche la 
mise en evidence du benefice clinique. Pour les antihyper- 
tenseurs, 4 essais ont utilise une strategic a doses fixes 
avec une efficacite sur les accidents cerebraux similaire a 
celle observee avec des doses ajustees a la reponse ten- 
sionnelle. Dans une population selectionnee sur son haut 
risque d’accident coronarien, l’etude HOPE a montre l’ef- 
ficacite d’une dose fixe d’lEC, independante de la pres- 
sion arterielle initiale, tant sur les accidents coronariens 
que cerebraux. Pour les statines, les strategies en doses 
fixes se sont montrees aussi efficaces qu’une strategic 
ajustee a la reponse biologique, en fait mise en oeuvre seu- 
lement dans l’essai 4S. 



lit Mil L'etude PROGRESS ,5 a montre qu’une strategie antihypertensive etait efficace en prevention secondaire des accidents 
vasculaires cerebraux avec ou sans hypertension arterielle. 1C : intervalle de confiance. 
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Ul'MU L'etude HPS' 6 a revele que les differences de reponse biologique a la dose fixe de simvastatine ne predisent en rien la 
reduction ulterieure du risque cardiovasculaire. La statistique tres faible d'heterogeneite confirme la similarite des resultats 
entre sous-groupes. 
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La majoralion des doses semble generalement associee a un 
plus grand benefice , meme sans prendre en compte la 
reponse initiale, au prix d’un taux d’evenements indesira- 
bles pins eleve. II faut remarquer que la reduction relative 
associee a la majoration de dose intervient sur un risque 
spontane deja reduit par la dose de base. La reduction 
relative d’une majoration de dose est done intrinseque- 
ment moins interessante que l’effet de la dose initiale. 
Cette majoration de doses devrait done etre reservee aux 
patients a tres fort niveau de risque, chez qui cet investis- 
sement moins « rentable » est justifie par un niveau de 
benefice absolu tres significatif. 

La reponse initiale objectivement mesuree sur le facteur de 
risque ne predit pas la reduction de risque ulterieure. Dans l’e- 
tude HPS (fig. 2), tous les patients avaient observe une 
phase test de 4 semaines avec la dose unique de 40 mg de 
simvastatine, avant la randomisation contre placebo. La 
reponse observee au cours de cette phase test est apparue 
totalement deconnectee du benefice ulterieur. De fa^on 
analogue, l’analyse de la base I N DANA suggere qu’une 
baisse de pression arterielle « cliniquement significative » 
n’est pas indispensable a Pobtention d’une reduction de 
risque notable : la baisse de pression arterielle n’exphque- 
rait qu’une part seulement du benefice preventif. L’appro- 
che de meta-regression proposee par Staessen, mettant en 
relation la baisse de pression arterielle et la reduction de 
risque figuree par le rapport des cotes pour les grands 
essais de prevention cardiovasculaire par les medicaments 
antihypertenseurs, suggere qu’au-dela d’une baisse de 
15mmHg il n’est pas raisonnable d’attendre un quel- 
conque benefice sur les accidents cardiaques ou cere- 
braux. 13 L’etude HOT, mise en oeuvre sur plus de 
18 000 patients, n’a pas permis de montrer que l’intensifi- 
cation du traitement antihypertenseur pour renforcer le 
controle de la pression arterielle diastolique en dessous 
de 90 mmHg etait associee a une reduction du risque car- 
diovasculaire. L’analyse du sous-groupe des diabetiques, 
mise en avant en 1998, doit etre rapprochee de celle du 
sous-groupe des fumeurs, revelee seulement 5 ans plus 
tard, montrant une surmortalite significative avec l’inten- 
sification du traitement. On connait les limites theoriques 
de telles analyses en sous-groupes. En pratique, il n’est pas 
raisonnable de se tier a Pune et d’oublier les resultats de la 
seconde. 

Ces faits apparaissent en decalage avec les pratiques et les 
recommandations dans l’hypertension arterielle et l’hyper- 
cholesterolemie, qui s’appuient implicitement surl’hypothese 
d’isotropie. L’isotropie designe l’identite de deux relations en 
fait fort differentes : la relation entre risque et facteur de 
risque, d’une part observee entre les individus, et d’autre part 
existant chez un meme individu. Cette hypothese irrealiste, 
qui justifie notamment la regie « plus e’est bas mieux c’est», 
ou l’ajustement de la charge therapeutique en fonction de la 
reponse tensionnelle, est en disaccord avec nombre des faits 
expeiimentaux exposes dans ce paragraphe. 


Concemant l’argumentaire de la poursuite d’une cible 
therapeutique, le diabete apparait comme un facteur de 
risque particuber en raison des complications microvascu- 
laires qui semblent plus particuberementbees a l’equilibre 
glycemique. Ainsi, cet equibbre est une cible plus legitime 
que le sacro-saint controle tensionnel ou la normahsation 
du bilan bpidique, qui ne beneheient a ce jour d’aucun 
fondement scientibque ni meme logique. 

LES PISTES POUR LES PROGRES DE DEMAIN 

L’obesite est un facteur de risque cardiovasculaire qui ne 
semble pas independant statistiquement : son impact sur 
le risque cardiovasculaire serait completement explique 
par le fait qu’il favorise la survenue d’autres facteurs de 
risque majeur, comme l’hypertension arterielle, le diabete 
etles dyslipidemies. Un traitement qui permettrait d’eviter 
la prise de poids ou de reduire un surpoids, sans alterer le 
pronostic par des efifets adverses, aurait toute chance d’a- 
meborer le pronostic cardiovasculaire. Le rimonabant, 
antagoniste des recepteurs cannabinoi'des (CB-1) semble 
un bon candidat. 

L’acide folique et la vitamine B12 permettent de 
reduire l’hyperhomocysteinemie, facteur de risque car- 
diovasculaire bien connu, comme le desequibbre d’apport 
en acides omega-3. Ces 2 cibles sont en cours d’expertise 
dans un grand essai clinique fran^ais a promotion institu- 
tionnebe : l’etude SUFOLOM 3, qui devrait apporter une 
premiere reponse a la vabdite du statut de cible therapeu- 
tique pour ces 2 facteurs de risque. 



•) Les grands essais ont montre que I’efficacite des 
medicaments de prevention cardiovasculaire ne depend pas 
du niveau du facteur de risque cible du traitement. 

La prescription d'un medicament de prevention 
cardiovasculaire ne peut done plus reposer sur la seule 
adequation entre un facteur de risque de niveau anormal 
et une therapeutique ciblee. 

y La prediction du risque, reposant selon les recommandations 
de I'Anaes sur les equations de Framingham ou de I’etude 
SCORE, devient un element de reference pour les indications 
therapeutiques, plus informatif que la mesure d'un facteur 
de risque isole. 

7 Le choix des medicaments repose sur I'analyse exhaustive 
et continue des resultats des essais cliniques, qui apportent 
une modification rapide des contours de la population cible. 
Des interfaces modernes doivent etre developpees pour 
rendre ces resultats accessibles et sous une forme 
directement utilisable par le prescripteur. L’aide en liqne 
a la prescription doit etre integree aux outils du bureau 
informatique du prescripteur. 
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Comme evoque ci-dessus, certains progres pourraient 
venir d’une individualisation des strategies therapeu- 
tiques, apres identification des marqueurs de reponse en 
risque des differentes interventions disponibles. Cette 
demarche de recherche necessite toute la puissance des 
grandes bases de donnees de meta-analyse, idealement 
completee par les informations de nature genetique . 14 

IL FAUT RENFORCER LA RECHERCHE 
CLINIQUE DANS TOUTES SES DIMENSIONS 


La quantite d’informations issue d’essais cliniques sur l’ef- 
ficacite des medicaments en prevention cardiovasculaire 
est tres importante. Pour plus d’une dizaine de medica- 
ments, on est certain qu’ils ont reduit significativement le 
risque d’accident cardiovasculaire invalidant ou de morta- 
lite totale dans un essai clinique ou une meta-analyse de 
haut niveau de preuve. Cependant, on dispose de tres peu 
d’informations sur roptimisation de l’usage des medica- 
ments, concemant notamment la population potentielle- 


ment beneficiaire ou les regies d’ajustement du traite- 
ment. Cela peut sans doute etre explique par le fait que la 
recherche clinique sur les medicaments de prevention 
cardiovasculaire est financee presque exclusivement par 
l’industrie pharmaceutique, qui ne considere pas l’optimi- 
sation des strategies comme rentable en termes de retour 
sur investissement. En l’absence de comparaison de stra- 
tegies satisfaisante, les indications reposent sur un 
melange de reproduction des criteres d’inclusion des dif- 
ferents essais, et sur la prediction du benefice a attendre 
de la mise en oeuvre du traitement. Les associations de 
medicaments visant des cibles differentes (pression arte- 
rielle, lipides, diabete, thrombose) apparaissent syner- 
giques, et pourraient etre preferees aux strategies couran- 
tes de renforcement d’un traitement sur une meme cible. 
La conviction de ces demieres assertions devrait etre ren- 
forcee par des travaux de modelisation et de simulation 
d’impact individuel et de sante publique, a partir de l’en- 
semble des donnees des essais cliniques reunis en une 
seule base de donnees. ■ 


SUMMARY Cardiovascular prevention and large clinical trials 

Large clinical trials of the three last decades have transformed the therapeutic landscape in depth. After putting into question the multi-factorial 
approach and simplistic models such as that of isotropy, clinical trials have shown to which extent some drugs are an efficacious way of reducing the 
burden of premature cardiovascular events and of prolonging life. The optimal use of the results from large clinical trials requires a permanent up- 
dating process, which is not realistic for the non-specialist physician: dedicated and fitted interfacing tools have to be developed. Practitioners must be 
trained to use these new concepts and tools. 

Rev Prat 2005 ; 55 : 1 774-2 

Les grands essais de prevention cardiovasculaire 

Les grands essais de prevention cardiovasculaire ont profondement modifie le paysage therapeutique durant ces 30 dernieres annees. Apres avoir 
remis en cause I'enthousiasme initial de prevention multifactorielle, et des modeles simplistes comme le modele d'isotropie, les essais cliniques ont 
montre que les medicaments constituaient un moyen efficace de reduire le fardeau des accidents cardiovasculaires precoces, tout en augmentant la 
longevity. L'utilisation optimale des resultats des grands essais necessite une mise a jour constante qui n'est pas raisonnablement accessible au 
prescripteur non specialise : des interfaces dediees et adaptees doivent etre developpees. Les prescripteurs doivent etre formes a l'utilisation des 
nouveaux concepts et des outils d'interface en cours de developpement. 
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